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Рак желудка, ассоциированный с вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ), – особая форма онкологического заболевания, возникающая 
в результате клональной пролиферации ВЭБ-инфицированных эпителиоцитов слизистой оболочки желудка. Данный подтип 
опухолей имеет уникальные генетические и эпигенетические особенности, определяющие его характерный фенотип. Выявление 
широкого спектра молекулярных особенностей ВЭБ-ассоциированного рака желудка позволяет описать потенциальные мишени, 
перспективные для лекарственной терапии данного подтипа опухолей. В обзоре представлены современные данные об эпидемио-
логии и патогенезе ВЭБ-ассоциированного рака желудка, описаны его уникальные патоморфологические и молекулярные особен-
ности. Особое внимание уделено прогностической роли ВЭБ-инфекции и лекарственной терапии, потенциально применимой для 
лечения ВЭБ-положительного рака желудка.
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Epstein–Barr virus (EBV) associated gastric carcinoma is a special form of gastric adenocarcinoma that arises against the background 
of clonal growth of EBV-infected epithelial cells of the gastric mucosa. This subtype of tumors has unique genetic and epigenetic features that 
determine its characteristic phenotype. Determination of the molecular features of EBV-associated gastric cancer made it possible to identify 
potential targets for drug therapy of this subtype of tumors. The review presents modern data on the epidemiology and pathogenesis of EBV-
associated gastric cancer, describes its unique pathomorphological and molecular features. Particular attention is paid to the prognostic role 
of EBV infection and drug therapy potentially applicable to the treatment of EBV-positive gastric cancer.
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Введение
Показано, что рак желудка (РЖ) занимает 5-е ме-
сто по распространенности и 3-е место в структуре 
смертности от злокачественных новообразований 
в мире [1]. При этом хорошо известно, что определен-
ные формы этих злокачественных новообразований 
имеют инфекционную этиологию. В качестве основ-
ного фактора риска рассматривается инфекция 
Helicobacter pylori, а выявление вируса Эпштейна– 
Барр (ВЭБ) в клетках опухоли наряду с дополнитель-
ными специфическими показателями указывает на 
редкий подтип РЖ – так называемую лимфоэпителио-
му (LEL-GC) [2]. Основным доказательством этиоло-
гической роли ВЭБ в развитии РЖ служит выявление 
ДНК этого онкогенного вируса исключительно в клет-
ках опухоли, но не в окружающих здоровых клетках, 
а также моноклональность опухолевых клеток, кото-
рые содержат один и тот же вирусный геном [3–7]. 
Последнее наблюдение убедительно доказывает, 
что инфицирование ВЭБ предшествует опухолевой 
трансформации нормальных клеток желудка. Ранее 
проведенные исследования позволили выявить целый 
спектр специфических молекулярных признаков ВЭБ-
ассоциированного (ВЭБ+) РЖ [8]. Помимо микроса-
теллитной нестабильности (microsatellite instability, 
MSI) для таких подтипов опухолей характерна хромо-
сомная нестабильность (chromosomal instability, CIN), 
а также целый спектр других черт, которые детально 
рассмотрим далее.
Молекулярные подтипы рака желудка
Полномасштабный молекулярно-генетический 
анализ, опубликованный в The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) в 2014 г., позволил выделить 4 молекулярных 
подтипа РЖ [9]: 1) ВЭБ+-РЖ; 2) РЖ с MSI; 3) РЖ с CIN; 
4) генетически стабильный РЖ (genomically stable, GS).
В 2018 г. по результатам молекулярного-генетиче-
ского анализа 921 образца первичной аденокарци-
номы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), включая 
РЖ, удалось выделить 5-й подтип опухолей ЖКТ – 
гипермутированный с однонуклеотидными варианта-
ми (hypermutated-SNV, HM-SNV) [10].
Следующим этапом был выполнен объединенный 
анализ TCGA для аденокарцином ЖКТ (пищевода, 
желудка, толстой кишки). В ходе проведения объеди-
ненного анализа TCGA первоначально в опухолевых 
образцах аденокарциномы ЖКТ определялся ВЭБ-
статус. Далее BЭБ-негативные (BЭБ – ) опухоли ЖКТ 
были распределены на 2 группы в соответствии с му-
тационной нагрузкой: аденокарциномы с высокой 
и низкой мутационной нагрузкой.
Аденокарциномы с высокой мутационной нагруз-
кой (hypermutated, содержащие более 10 мутаций 
на миллион нуклеотидов) были далее классифициро-
ваны на MSI-подтип и SNV-подтип. Гипермутирован-
ные опухоли с плотностью инсерций и делеций более 
1 мутации на миллион нуклеотидов и соотношением 
между SNV и инсерциями / делециями, не превышаю-
щим 1 / 150, были отнесены к MSI-подтипу, а осталь-
ные аденокарциномы ЖКТ – к SNV-подтипу.
Аденокарциномы с низкой мутационной нагруз-
кой, в свою очередь, были дифференцированы на 
2 группы в зависимости от наличия или отсутствия 
альтерации числа копий соматических генов (somatic 
copy-number alterations, SCNAs): опухоли с CIN и ге-
нетически стабильный подтип (GS).
Объединенный TCGA анализ аденокарцином ЖКТ 
показал, что ВЭБ+-опухоли локализуются только в же-
лудке и характеризуются наибольшей степенью гипер-
метилирования генома среди всех типов опухолей [10].
Доля ВЭБ+-РЖ среди других молекулярных под-
типов составляет около 10 (1,3–20,1) % [11]. Изве стно, 
что данный подтип РЖ чаще встречается среди муж-
чин, чем среди женщин, и в более молодой возрастной 
группе, чем BЭБ– -опухоли желудка [12]. Несмотря 
на наличие эндемичных территорий с высокой рас-
пространенностью ВЭБ+-злокачественных новообра-
зований (лимфома Беркитта, назофарингеальная кар-
цинома), ВЭБ+-РЖ встречается повсеместно [13], 
однако наиболее часто данный подтип встречается 
в Замбии и Брунее – до 23–30 % [8].
патогенез и патоморфология рака желудка, 
ассоциированного с вирусом Эпштейна–Барр
Отмечено, что ВЭБ+-РЖ чаще локализуется в прок-
симальных отделах желудка (кардиальный отдел и те-
ло желудка) и имеет диффузный гистологический тип 
по классификации Lauren [13]. Макроскопически 
ВЭБ+-РЖ представляет собой, как правило, язвенный 
или блюдцеобразный рак со значительным утолщени-
ем стенки желудка [4]. Встречаются также синхронные 
множественные ВЭБ+-карциномы желудка [13].
Среди всех молекулярных подтипов аденокар-
цином ЖКТ ВЭБ+-РЖ характеризуется наибольшей 
иммуногенностью. При данном подтипе выявлены 
высокая экспрессия PD-L1 и PD-L2, высокое содер-
жание CD8+ опухольинфильтрирующих лимфоцитов 
(TILs), а также высокий уровень экспрессии генов 
иммуногенных путей, например сигнального пути IFN 
[10, 14, 15].
Механизм проникновения ВЭБ в эпителиоциты 
желудка остается до конца не изученным. Поскольку 
эпителиальные клетки желудка не экспрессируют мо-
лекулу CD21, которая служит рецептором на поверх-
ности В-лимфоцитов для проникновения вирусных 
частиц, в эпителиоциты желудка вирус проникает 
иным путем. Известно, однако, что вирусный белок 
gHgL формирует комплекс с интегринами αvβ5, αvβ6 
или αvβ8, что приводит к слиянию вируса с клеткой 
хозяина [16]. Возможно, что вирус переносится в эпи-
телиальные клетки из ВЭБ-инфицированных В-лим-
фоцитов слизистой оболочки желудка во время реак-
тивации инфекции [13]. Для ВЭБ+-РЖ характерен 
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Клональность вирусного генома указывает на то, что 
ВЭБ-инфекция представляет собой ранний этап кан-
церогенеза [17]. Вероятно, первоначально одна или 
несколько вирус-инфицированных клеток слизистой 
оболочки желудка подвергается злокачественной 
трансформации и дает начало клональному росту эпи-
телиоцитов. Поддержанию вирусной инфекции в опу-
холевых клетках способствует многофункциональный 
вирусный ядерный белок EBNA1. Данный белок вза-
имодействует с клеточным комплексом, узнающим 
точку начала репликации, опосредуя присоединение 
данного комплекса к точке старта репликации вирус-
ной ДНК (OriP). Таким образом, ВЭБ использует си-
стемы клетки хозяина для собственного воспроизвод-
ства в S-фазу клеточного цикла [18].
Важная роль в вирусном онкогенезе при развитии 
ВЭБ+-опухолей принадлежит эпигенетической регу-
ляции экспрессии вирусных и клеточных генов. 
При латентной инфекции ДНК ВЭБ, включая гены 
литической фазы, в значительной степени метилиро-
вана. Во время реактивации инфекции вирусный 
транскрипционный фактор Zta (ZEBRA, Z, BZLF1) 
избирательно связывается с метилированными про-
моторами генов литической фазы, в результате чего 
латентная инфекция переходит в литическую [19]. 
Метилирование CpG-динуклеотидов в составе промо-
торов генов латентной фазы имеет большое значение 
в поддержании латентной инфекции.
Показано, что при ВЭБ-инфекции с высокой ча-
стотой встречается метилирование не только вирусной 
ДНК, но и CpG-сайтов промоторных участков генов 
клеток хозяина [20]. Важно, что гиперметилирование 
при ВЭБ-инфекции носит не случайный, а закономер-
ный характер, однако регуляторные механизмы этого 
процесса не изучены. Н. Abe и соавт. проанализирова-
ли профиль метилирования ДНК аденокарцином же-
лудка и выделили 3 различных эпигенотипа опухолей: 
BЭБ–-статус / низкое метилирование, BЭБ–-статус / 
 высокое метилирование, ВЭБ+-статус /высокое мети-
лирование. BЭБ–-эпигенотип с высоким метилирова-
нием отличался метилированием генов, служащих 
мишенью белков группы polycomb (комплекса, ремо-
делирующего хроматин), в отличие от подтипа ВЭБ+, 
где было зарегистрировано метилирование других генов 
(например, p14, p16, E-кадгерина) [17]. Это свидетельст-
вует об уникальном эпигенетическом профиле ВЭБ+- 
опухолей желудка. Полагают, что эпигенетическая 
инактивация вирусных генов может быть обусловлена 
защитными механизмами клетки хозяина, цель кото-
рых подавить экспрессию генов чужеродной ДНК. 
По другой гипотезе сам вирус запускает метилирова-
ние. Однако в любом случае изменение паттерна ме-
тилирования может иметь и отрицательные последст-
вия, среди которых супрессия генов латентной фазы 
и, как следствие, переход инфекции в активную фазу, 
а также сайленсинг онкосупрессорных генов [21]. 
Интересно, что паттерн метилирования, который ни-
когда не включает гены репарации неспаренных осно-
ваний (MRR), определяет отличие данного типа опу-
холи от MSI-H-ассоциированного РЖ [22].
Злокачественной трансформации эпителиоцитов 
при ВЭБ+-РЖ могут также способствовать микро-
РНК – малые некодирующие РНК, участвующие 
в регуляции экспрессии генов. МикроРНК компле-
ментарно связываются с участками мРНК-мишени 
и ингибируют их трансляцию. ВЭБ кодирует собствен-
ные микро РНК, мишенями которых являются в том 
числе гены, ответственные за регуляцию апоптоза [23]. 
Кроме этого, вирусная инфекция может изменять про-
филь экспрессии клеточных микроРНК. В частности, 
снижение экспрессии клеточных микроРНК (hsa-
miR-200a и hsa-miR-200b) подавляет экспрессию E-
кадгерина в эпителиоцитах желудка, способствуя эпи-
телиально-мезенхимальному переходу [17]. Полагают 
также, что вирусные микроРНК в составе экзосом 
могут играть значимую роль в моделировании опухо-
левого микроокружения при ВЭБ+-РЖ [24].
Молекулярные особенности рака желудка, 
ассоциированного с вирусом Эпштейна–Барр
Рак желудка, ассоциированный с ВЭБ, отличается 
характерными молекулярными особенностями. Ана-
лиз TCGA показал, что 80 % ВЭБ+-опухолей желудка 
имеют мутации PIK3CA, а также амплификации генов 
JAK2, CD274 (PD-L1) и PDCD1LG2 (PD-L2). Распро-
странены также мутации генов ARID1A (55 %) и BCOR 
(23 %), в то время как дефекты ТР53 не характерны 
для этого подтипа РЖ [9].
PIK3CA. Как отмечено выше, около 80 % случаев 
ВЭБ+-РЖ сопряжено с мутациями PIK3CA – гена, ко-
дирующего компонент фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PIK3). Фосфатидилинозитол-3-киназы – семейство 
ферментов, которые являются ключевыми компонен-
тами сигнального пути PI3K / Akt / mTOR, участвующе-
го во многих проонкогенных клеточных процессах, 
включая уход от апоптоза, рост и пролиферацию клеток. 
Амплификации гена PIK3CA способствуют клеточной 
пролиферации путем активации PI3K / Akt / mTOR-пути. 
Мутации в гене PIK3CA встречаются при опухолях раз-
личных локализаций, включая колоректальный рак, 
рак молочной железы, яичника, эндометрия. При этом 
мутации, как правило, локализуются в «горячих точ-
ках»: экзон 9 (E542K и E545K) и экзон 20 (H1047R) [25]. 
Однако для ВЭБ+-РЖ частота мутаций PIK3CA в «горя-
чих точках» составляет лишь 28 %, мутации могут наблю-
даться на всем протяжении нуклеотидной последова-
тельности [17]. Отмечается, что появление генетических 
дефектов PIK3CA может предшествовать ВЭБ-инфек-
ции, которая затем усиливает активацию PI3K / Akt / 
mTOR- пути. В инфицированных клетках в активации 
PI3K / Akt / mTOR-пути принимает участие вирусный белок 
LMP2A, а также ВЭБ-опосредованное метилирование 
промоторов генов-онкосупрессоров PTEN и INPP4B – 
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Все исследования оценки эффективности mTOR-
ингибиторов не дали желаемого результата, отдельных 
исследований ВЭБ+-опухолей желудка не проводилось 
[27–29].
ARID1A. Ген ARID1A (AT-rich interactive domain 1A) 
кодирует компонент комплекса ремоделирования хро-
матина SWI / SNF (SWItch / Sucrose Non-Fermentable), 
который регулирует структуру хроматина и экспрес-
сию генов. Белковый продукт ARID1A обладает он-
косупрессорной активностью. Мутации этого гена 
обнаруживаются при аденокарциноме желудка [30]. 
На иболее часто встречаются миссенс- и нонсенс-му-
тации, приводящие к значительному снижению или 
прекращению синтеза белка [30]. При иммуногисто-
химическом исследовании 857 образцов аденокарци-
номы желудка, 67 из которых имели ВЭБ+-фенотип, 
было показано, что потеря экспрессии ARID1A на-
блюдается преимущественно в случае ВЭБ+ (34 %) 
и MLH1-негативного (29 %) РЖ [13]. При ВЭБ+-РЖ 
потеря синтеза ARID1A не коррелировала с глубиной 
инвазии опухоли, что свидетельствует о появлении 
данной мутации на ранних стадиях канцерогенеза, 
возможно, еще до инфицирования клеток ВЭБ. Сам 
вирус не влияет на уровень экспрессии ARID1A, в то 
время как мутация этого гена может способствовать 
проникновению вируса в ядро клетки и метилирова-
нию генов-мишеней [31].
BCOR. Ген BCOR кодирует белок, известный как 
корепрессор BCL6. Корепрессор BCL6 представляет 
собой транскрипционный фактор, избирательно свя-
зывающийся с POZ (Pox virus and Zinc finger) доменом 
BCL6. Данный белок необходим для формирования 
герминативных центров лимфоидных фолликулов 
и регуляции апоптоза. Мутации гена BCOR ассоци-
ированы также с острым миелобластным лейкозом [32].
JAK2. Янус-киназы (Janus-kinase, JAK) – семейст-
во белков, представляющих собой нерецепторные 
тирозинкиназы, участвующие в сигнальных путях не-
которых цитокинов. Активированные янус-киназы 
фосфорилируют множество цитоплазматических бел-
ков-мишеней, в том числе транскрипционные факторы 
STAT (signal transducers and activators of transcription). 
Фосфорилированные STAT димеризуются и проника-
ют в ядро, индуцируя транскрипцию генов, необходи-
мых для клеточной пролиферации и дифференциров-
ки. JAK2 является одним из представителей данного 
семейства белков, который опосредует сигнализацию 
рецепторов различных цитокинов (например, интер-
феронов α, β, γ, интерлейкинов (ИЛ) 6, 11, 22 и др.) 
и активирует транскрипционный фактор STAT3 [33]. 
Широко известно, что мутации JAK2 характерны для 
миелопролиферативных заболеваний. Кроме этого, 
гиперэкспрессия данного белка ввиду амплификации 
гена JAK2 является одной из молекулярных характе-
ристик ВЭБ+-РЖ [8]. Значительную роль в активации 
JAK2 / STAT3-пути при РЖ играет важнейший фактор 
патогенности H. pylori CagA (H. pylori-индуцирован-
ный цитотоксин-ассоциированный антиген). H. pylori 
доставляет CagA-протеин в мукоцит, используя IV тип 
бактериальной секреции. CagA-протеин, в свою оче-
редь, индуцирует высвобождение различных цитоки-
нов, в том числе ИЛ-11 и ИЛ-23, которые, связываясь 
со своими рецепторами на клетках-мишенях, активи-
руют JAK2 / STAT3-путь. Фосфорилированный STAT3 
индуцирует транскрипцию генов-мишеней, опосреду-
ющих клеточную пролиферацию, миграцию / инвазию 
и ангиогенез: циклина D1, матриксной металлопроте-
иназы 9, CD44v6 и VEGF [34, 35].
Результаты исследования II фазы оценки эффек-
тивности молекулы BBI (ингибитора STAT3) в срав-
нении с плацебо у больных метастатическим РЖ сви-
детельствовали об отсутствии его эффекта [36].
Статус метилирования генов. Согласно анализу 
TCGA ВЭБ+-опухоли желудка характеризуются высо-
кой частотой гиперметилирования ДНК. В частности, 
во всех исследуемых образцах ВЭБ+-опухолей желудка 
было отмечено гиперметилирование промотора гена 
CDKN2A (p16INK4A). Этот ген, известный как инги-
битор циклинзависимой киназы 2A (cyclin-dependent 
kinase inhibitor 2A), кодирует онкосупрессор р16, участ-
вующий в регуляции клеточного цикла. Белок р16 инги-
бирует циклинзависимые киназы 4 и 6 (CDK4 и CDK6), 
в результате чего другой онкосупрессор Rb блокирует 
переход клеточного цикла из фазы G1 в фазу S. Инак-
тивирующие соматические мутации CDKN2A зареги-
стрированы для широкого спектра злокачественных 
опухолей. Для ВЭБ+-РЖ характерна именно эпигене-
тическая инактивация этого гена, наряду с такими 
онкосупрессорами, как p14, APC и TFAP2E [30, 31], 
в рамках CIMP-фенотипа (CpG island methylation 
phenotype) [37].
CIMP-фенотип характеризуется единовременным 
метилированием множественных генов и играет важ-
ную роль в карциногенезе аденокарцином ЖКТ, осо-
бенно ВЭБ+-РЖ и РЖ с MSI. Более того, этот процесс 
носит неслучайный характер. Так, оба подтипа имеют 
характерные отличия по профилю метилированных 
генов. Например, ген MLH1 метилирован в опухолях 
MSI-подтипа, но интактен в ВЭБ+-аденокарциномах [38].
Интересно, что CIMP-статус (высокий CIMP-H, 
низкий CIMP-L, негативный CIMP–) коррелирует 
с про гнозом. Так, пациенты с CIMP-H чаще имеют 
относительно благоприятный прогноз, более поверх-
ностные опухоли, диффузный гистологический под-
тип и раннюю стадию заболевания, чем пациенты 
с CIMP – -статусом [39].
CD274 (PD-L1) / PDCD1LG2 (PD-L2). Гены CD274 
и PDCD1LG2 кодируют иммуносупрессивные молеку-
лы PD-L1 и PD-L2 (лиганды программируемой гибе-
ли, рrogrammed death ligands) соответственно. PD-L1 
и PD-L2 представляют собой трансмембранные белки, 
которые экспрессируются на поверхности антигенпре-
зентирующих клеток. PD-L1 и PD-L2 соединяются 
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находящимся на мембране T-лимфоцита, после чего 
Т-лимфоцит теряет способность уничтожать опухоле-
вую клетку. Некоторые злокачественные опухоли 
обладают высоким уровнем экспрессии PD-L1 и / или 
PD-L2, что приводит к ингибированию противоопу-
холевого иммунного ответа [40]. Среди 4 молекуляр-
ных подтипов РЖ с повышенной экспрессией PD-L1 
и / или PD-L2 характеризуются ВЭБ+-опухоли [9, 41]. 
Повышенная экспрессия PD-L1 отмечается и в других 
ВЭБ+-опухолях [42, 43]. Известно, что у больных с вы-
сокой экспрессией PD-L1 отмечается выраженный 
противоопухолевый эффект на лечение моноклональ-
ными антителами к PD-1.
Методы молекулярной диагностики рака желудка, 
ассоциированного с вирусом Эпштейна–Барр
Таким образом, с учетом вышесказанного необхо-
димо отметить, что к особенностям ВЭБ+-РЖ относят 
более благоприятный прогноз таких патологий, отсут-
ствие эндемичных территорий, преимущественное 
выявление среди мужчин в более молодой возрастной 
группе, при этом такие пациенты составляют ~10 % 
всех больных аденокарциномами желудка. Кроме это-
го, такие опухоли преимущественно локализуются 
в проксимальных отделах желудка (кардиальный от-
дел, тело), характеризуются высоким содержанием 
CD8+ опухольинфильтрирующих лимфоцитов, а также 
повышенной экспрессией PD-L1 и PD-L2. К молеку-
лярным особенностям ВЭБ+-опухолей желудка отно-
сят присутствие в клетках таких патологий мутаций 
PIK3CA, ARID1A, BCOR, интактного TP53, амплифи-
кацию PD-L1 и PD-L2, а также JAK2 и гиперметили-
рование, в том числе генов р16, р14, APC, TFAP2E.
Для обнаружения ВЭБ потенциально могут ис-
пользоваться такие лабораторные методы, как гибри-
дизация in situ (ISH), полимеразная цепная реакция 
(ПЦР), иммуноферментный анализ (ИФА), иммуно-
флуоресцентный анализ. Объектами исследования 
служат образцы резецированной опухолевой ткани 
и биопсийный материал (для ISH и ПЦР), образцы 
крови (для ПЦР), образцы плазмы крови пациентов 
(для ИФА). Возможные диагностические маркеры 
включают вирусные малые РНК EBER1 и EBER2 (для 
ISH); вирусные антигены EBNA1, Bam-M, BamHI-W 
(для ПЦР); антитела к вирусным антигенам EBNA 
(ядерному антигену), VCA (капсидному антигену), EA-D 
и EA-R (ранним антигенам) (для ИФА) [44].
Гибридизация in situ малых РНК ВЭБ. «Золотым 
стандартом» определения ВЭБ-инфицирования при 
РЖ является ISH малых РНК, локализованных в ядрах 
опухолевых клеток (EBER1 / EBER2), в изучаемых 
образцах ткани (EBER-ISH). Это возможно благодаря 
тому, что вирусные малые РНК обнаруживаются 
в ядрах опухолевых клеток в больших количествах 
(106–7 на клетку), в то время как здоровый эпителий 
желудка, как правило, имеет отрицательный статус 
при EBER-ISH [45].
По данным анализа 34 исследований, положитель-
ные результаты EBER-ISH были отмечены в 5–17,9 % 
образцах опухолевой ткани, а в контрольных группах 
(подлежащий здоровый эпителий, биопсийный мате-
риал от здоровых индивидуумов или пациентов с до-
брокачественными заболеваниями желудка) процент 
положительных результатов составил около 0 [44].
На сегодняшний день EBER-ISH является наибо-
лее специфичным, хотя и менее чувствительным ме-
тодом выявления ВЭБ-инфицирования при аденокар-
циномах желудка. К недостаткам данного метода 
следует отнести инвазивность и относительную слож-
ность выполнения.
Обнаружение фрагментов ДНК ВЭБ в опухолевых 
тканях методом ПЦР. Целесообразность применения 
метода ПЦР для диагностики ВЭБ+-РЖ остается спор-
ным вопросом. Результаты исследований показывают, 
что частота обнаружения фрагментов вирусных нукле-
иновых кислот EBNA1 и BamHI-W в тканях РЖ мето-
дом ПЦР различна, но в целом выше по сравнению 
с таковой в подлежащих здоровых тканях [46–49].
Высокая гетерогенность результатов не позволяет 
судить о надежности данного метода. В настоящее время 
отсутствуют крупномасштабные исследования по из-
учению эффективности ПЦР-диагностики ВЭБ+-под-
типа РЖ. По сравнению с ISH (EBER-ISH) ПЦР яв-
ляется более чувствительным, но менее специфичным 
методом. В некоторых исследованиях частота положи-
тельных результатов EBNA1 ПЦР достигает 80 % [46, 50].
Однако важно учитывать, что в ПЦР могут ампли-
фицироваться вирусные ДНК не только из опухолевых 
клеток, но и из опухольинфильтрирующих лимфоци-
тов. При этом источник вирусных генов при ПЦР 
установить невозможно. Данная особенность являет-
ся значительным ограничением метода ПЦР, так 
как известно, что около 90 % людей – носители ла-
тентной ВЭБ-инфекции, в результате которой лимфо-
циты содержат вирусные гены [51].
Таким образом, высокая частота обнаружения 
ДНК вируса в опухолевых тканях при использовании 
ПЦР может отражать степень локального воспаления 
и инфильтрации лимфоцитами, а не степень инфици-
рования вирусом опухолевых клеток. Следовательно, 
метод ПЦР для определения ВЭБ-статуса аденокар-
цином желудка следует использовать с осторож-
ностью.
Серологические исследования. Серологическая ди-
агностика ВЭБ-инфекции включает выявление в плаз-
ме крови иммуноглобулинов (Ig) к вирусным антиге-
нам: ядерному EBNA, капсидному VCA и ранним 
антигенам EA-D / EA-R. Результаты единичных иссле-
дований показали, что значения титров антител 
по данным ИФА значительно варьируют как среди 
больных РЖ, так и среди здоровых индивидуумов 
[52–54].
Антитела к капсидному антигену (VCA IgG) обнару-
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группах, однако статистической значимости, как пра-
вило, эти различия не имели. В отношении других Ig 
были получены противоречивые данные. Тем не менее 
в одном исследовании показано статистически значи-
мое увеличение серопозитивности в отношении VCA 
IgA и EA IgG среди пациентов с ВЭБ+-РЖ, в отличие 
от пациентов с ВЭБ–-РЖ [55].
Как и в случае ПЦР-диагностики ВЭБ+-РЖ, сле-
дует принимать во внимание крайне низкую специ-
фичность серологического метода исследования. Не-
обходимо учитывать, что наличие серологических 
маркеров ВЭБ свидетельствует также о перенесенной 
ранее ВЭБ-инфекции или ее реактивации. В силу вы-
сокой распространенности в популяции латентной 
ВЭБ-инфекции интерпретация результатов серодиаг-
ностики ВЭБ+-РЖ представляет собой сложную задачу.
Таким образом, антитела к ВЭБ нельзя считать 
специфичными диагностическими маркерами, а их 
применение для определения ВЭБ-статуса при РЖ 
остается сомнительным.
Выявление циркулирующей ДНК ВЭБ методом 
ПЦР. Детекция опухольспецифичных биомаркеров 
в периферической крови и других биологических жид-
костях лежит в основе жидкостной биопсии. Данный 
метод представляет собой анализ нуклеиновых кислот 
опухолевых клеток, свободно циркулирующих в плаз-
ме крови (цДНК).
C учетом моноклонального характера роста рако-
вых клеток при ВЭБ+-РЖ вирусный геном может слу-
жить надежным опухолевым биомаркером. Возмож-
ность использования цДНК ВЭБ в качестве маркера 
ВЭБ+-РЖ была показана еще в 2001 г. [56]. При этом 
авторы описали корреляцию цДНК ВЭБ с выявлением 
EBER методом флуоресцентной ISH. В исследовании 
K. Shoda и соавт. оценили клиническую значимость 
жидкостной биопсии ВЭБ+-РЖ [57]. Чувствитель-
ность метода составила 71,4 % (10 / 14), специфичность – 
97,1 % (135 / 139). Ложноотрицательные результаты 
(EBER-ISH+ / цДНК ВЭБ–) были зафиксированы у па-
циентов, размеры аденокарцином которых составляли 
менее 70 мм. При этом была выявлена значительная 
корреляция размера опухоли с количеством цДНК 
ВЭБ. Следовательно, более низкая чувствительность 
метода может быть обусловлена недостаточным коли-
чеством цДНК вируса для детекции методом ПЦР 
в реальном времени при малом размере опухоли.
В отличие от ПЦР-анализа на вирусную ДНК 
в опухолевых тканях или серологического исследова-
ния, жидкостная биопсия не выявляет латентную 
ВЭБ-инфекцию, так как источниками цДНК счита-
ются опухолевые клетки, погибшие в результате не-
кроза или апоптоза. Этот факт и объясняет высокую 
специфичность метода.
Важным клиническим преимуществом жидкост-
ной биопсии является также возможность неинвазив-
ного мониторинга эффективности терапии и опухолевой 
прогрессии. Действительно, после хирургического 
лечения ВЭБ+-РЖ вирусной ДНК в плазме крови ра-
нее цДНК-ВЭБ-положительных пациентов обнаруже-
но не было [57]. Однако эффективность жидкостной 
биопсии в диагностике и мониторинге ВЭБ+-РЖ не-
обходимо подтвердить в проспективных исследовани-
ях с участием большего числа пациентов.
прогностическое значение выявления положительного 
статуса вируса Эпштейна–Барр при раке желудка
На сегодняшний день активно изучается клиниче-
ское значение TCGA классификации РЖ. На основе 
данных TCGA B. H. Sohn и соавт. разработали первую 
прогностическую модель, установив статистически 
значимые корреляции определенных молекулярных 
подтипов РЖ с показателями выживаемости пациен-
тов, а также с эффективностью адъювантной химио-
терапии [58].
Оказалось, что ВЭБ+-РЖ имел наилучший про-
гноз в отношении как безрецидивной выживаемости 
(р = 0,006), так и общей выживаемости (р = 0,004), 
в то время как наихудший прогноз был связан с гене-
тически стабильным подтипом (GS). Остальные 2 под-
типа (MSI и CIN) заняли промежуточное положение 
по показателям выживаемости. Кроме этого, было под-
тверждено, что ВЭБ+-РЖ встречается чаще среди муж-
чин (79 %) и в более молодом возрасте, чем остальные 
подтипы (средний возраст 53 года; р = 0,01).
Наибольшая эффективность адъювантной химио-
терапии была отмечена в подгруппе пациентов с CIN-
подтипом РЖ, в которой наблюдалось значительное 
увеличение безрецидивной выживаемости (относи-
тельный риск (ОР) 0,39; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,16–0,94; р = 0,03). В группе пациентов с гене-
тически стабильным РЖ (GS), напротив, статистиче-
ски значимого эффекта от адъювантной химиотерапии 
не выявлено (ОР 0,83; 95 % ДИ 0,36–1,89; р = 0,65). 
Оценить эффективность адъювантной химиотерапии 
в подгруппе ВЭБ+-РЖ не удалось ввиду отсутствия 
контрольной группы. Авторы также разработали еди-
ную модель оценки риска рецидива после лечения 
(integrated risk assessment model, TRS), которая была 
успешно использована для определения прогноза без-
рецидивной выживаемости (ОР 1,5; 95 % ДИ 1,2–1,9; 
р = 0,001).
О том, что ВЭБ+-РЖ имеет более благоприятный 
прогноз, чем BЭБ–-опухоли, свидетельствует также 
международный анализ 13 крупных многоцентровых 
исследований, объединивший данные 4599 пациентов 
с аденокарциномой желудка. Большинство злокачест-
венных опухолей было диагностировано на поздних 
стадиях (52 % III–IV стадии). При этом присутствие ВЭБ 
определяло снижение относительного риска смерти 
по сравнению с ВЭБ – -статусом на 28 % (ОР 0,72; 95 % 
ДИ 0,61–0,86) [59]. Медиана выживаемости пациентов 
с ВЭБ+-РЖ составила 8,5 года, в то время как среди 
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Таким образом, наряду со стадированием TNM 
и степенью дифференцировки опухоли ВЭБ-статус 
являлся важным прогностическим фактором. Стоит 
отметить, что, несмотря на статистически значимые 
корреляции ВЭБ+-статуса с показателями выживаемо-
сти, ретроспективный характер проводимых ранее 
исследований не позволяет сделать окончательный 
вывод о прогностической роли ВЭБ-инфекции при 
злокачественных новообразованиях желудка, так же 
как остается неизученным вопрос влияния различных 
схем химиотерапии на ответ ВЭБ+-метастатическо-
го РЖ.
Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа 
в терапии рака желудка, ассоциированного с вирусом 
Эпштейна–Барр
Применение иммунотерапии, ингибиторов рецеп-
тора PD-1, его лиганда (PD-L1) и ингибиторов CTLA-4 
позволило достичь значительных успехов в лечении 
ряда солидных опухолей, включая меланому и рак лег-
кого. Показано, что гиперэкспрессия PD-L1 в опухо-
левых клетках желудка статистически значимо кор-
релирует с таким неблагоприятным клиническим 
параметром, как большой размер опухоли, наличием 
отдаленных метастазов и низкой выживаемостью [60]. 
Иммунотерапия представляет наибольший клиниче-
ский интерес для ВЭБ+-РЖ в связи с повышенной 
экспрессией PD-L1. Эффективность и безопасность 
анти- PD-антитела пембролизумаба в лечении реци-
дивирующей или метастатической PD-L1-положи-
тельной аденокарциномы желудка были изучены 
в клиническом исследовании I фазы KEYNOTE-012 
[61]. Общая частота ответов составила 22 %, выжива-
емость без прогрессирования и общая выживаемость – 
1,9 и 11,4 мес соответственно. В целом пембролизумаб 
продемонстрировал приемлемый профиль токсично-
сти и перспективную противоопухолевую активность. 
Однако в рандомизированном исследовании III фазы 
KEYNOTE-061 не было показано значительных пре-
имуществ пембролизумаба перед паклитакселом 
во 2-й линии терапии у больных распространенным 
РЖ или раком пищеводно-желудочного перехода. При 
этом подгрупповой анализ показал, что пациенты со 
статусом по шкале ECOG 0 больше выигрывали 
от применения пембролизумаба (ОР 0,69), как и боль-
ные раком пищеводно-желудочного перехода (ОР 
0,61). Пациенты с комбинированным показателем 
позитивности (CPS) ≥5 тоже имели преимущество при 
использовании пембролизумаба (ОР 0,73), как и па-
циенты с CPS ≥10 (ОР 0,64). Напротив, пациенты 
с CPS <1 лучше отвечали на терапию паклитакселом 
(ОР 1,20) [62]. Результаты другого исследования III фа-
зы KEYNOTE-062 продемонстрировали, что для ком-
бинированного лечения пембролизумабом и химиоте-
рапией (цисплатин с фторпиримидинами) в 1-й линии 
общая выживаемость и выживаемость без прогресси-
рования были сопоставимы с таковыми при примене-
нии только химиотерапии независимо от значения 
CPS [63]. Также не дали значимых результатов иссле-
дования по использованию анти-CTLA4- и анти-
PD-L1-антител при метастатическом РЖ [64, 65].
Такие противоречивые результаты по применению 
чекпойнт-ингибиторов при РЖ определили необхо-
димость поиска биомаркеров их эффективности. В не-
давно опубликованном проспективном исследовании 
II фазы впервые была показана очень высокая частота 
ответов на терапию пембролизумабом среди пациен-
тов с метастатическим ВЭБ+-РЖ и MSI-подтипом РЖ 
(общая частота ответов – 100 и 85,7 % соответствен-
но). Авторы исследования сделали вывод о том, что 
ВЭБ+-статус и высокая MSI служат дополнительными 
достоверными предикторами ответа на иммунотера-
пию наряду с высокой экспрессией PD-L1 в опухоли 
по данным иммуногистохимического исследования. 
Было предложено ввести в клиническую практику 
рутинное определение ВЭБ+-статуса в целях выяв-
ления пациентов c аденокарциномами желудка, для 
которых иммунотерапия была бы наиболее эффек-
тивна [66].
Заключение
Рак желудка, ассоциированный с ВЭБ, является 
отдельным подтипом опухолей ЖКТ. Этот подтип ча-
ще встречается в более молодой возрастной группе, 
преимущественно среди мужчин. ВЭБ+-РЖ, как пра-
вило, включает аденокарциномы диффузного типа, 
локализованные в проксимальных отделах желудка, 
и имеет лучший прогноз среди всех 5 подтипов адено-
карцином ЖКТ. Кроме характерного клинико-пато-
логического фенотипа ВЭБ+-аденокарциномы желуд-
ка имеют отличительные молекулярные особенности: 
уникальный мутационный статус (частые мутации ге-
нов PIK3CA, ARID1A и BCOR, амплификации PD-L1 
и PD-L2) и эпигенетический профиль. Этот подтип 
характеризуется наибольшей иммуногенностью среди 
всех опухолей ЖКТ. Данные характеристики позволя-
ют предположить, что успешным терапевтическим 
подходом для этого подтипа может стать иммунотера-
пия. Дальнейшие исследования по идентификации 
молекулярных характеристик ВЭБ+-РЖ позволят вы-
явить потенциальные терапевтические мишени для 
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